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緒言
製剤技術 の 重要な課題は､ 医薬品 の 有効性､ 安全性を科学的に保証し､ 使用
性 ､ 服用性 ､ 識別性並 びに経済性を確保 した製剤を確立する こ とで ある ｡ 経 口
固形製剤 の 場合､ 活性成分 で あ る主薬放そ の薬効が十分発揮で.きる よう に製剤
設計に 必 要 な物理化学的特性として ､ 純度 ､ 性状 ､ 結晶多形 ､ 結晶性 ､ 粒子径 ､
融点 ､ 安定性､ 溶解性などの 基礎的情報が収集､ 分 析され る｡ 通常､ こ れ らの
基礎研 究は ､ 開発 の初期段階か ら前臨床段階の期間に お い て プ レ フ ォ ー ミ ュ レ
ー シ ョ ン 研 究と して実施される . さ らに ､ プ レ フ ォ ー ミ ュ レ ー シ ョ ン研究に お
い て 最終製剤に適 した漆加剤と の 組 み合わ せ が検討され ､ 製造方法 の ス ケ ー ル
ア ッ プ が検討実施され る l
-3)
｡ 特 に 結晶性 に つ い て は ､ 化 学的安定性 4.5)､ 物理
的安定性 6,7)､ 溶解性 8
‾1 0)
､ 吸収性 11,1 2)及 び製造 工 程 13
-15)に 影響を及ぼす こ とが
知 られ ､ 難溶性薬物の製剤設計で は バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ の 改善の 可能性 を
中心 に詳細な検討が実施され る
16,17)
0
一 方 ､ 医薬品漆加剤は有効期 間内に お い て 最終製剤を物理化学的に最も安定
に 保 ち ､ 医薬品 の 有効性及 び安全性を保障す る た め に必 要 不可 欠な原料で あ る
18)
｡ 主薬 な らび に 医薬品漆加剤 の 物理化学的特性は､ 正確な情報を得 る た め に
粉末 Ⅹ繰回折測 定､ 熱 測定 ､ I R､ 安定性試験､ 溶解度､ 溶解熱など種 々 の 測定
法を組 み合わせ 分析される 19)｡ 経 口 固形製剤は主薬並び に 医薬品添加物 の 固体
浪合系で あ り､ 各成分 の 表面 エ ネル ギ ー 状態や分 子 間力 に よ っ て 生 じる溶解､
凝集 ､ 分 散な どの 現象をあ る程度評価す る こ とが可能 に なれば､ 固体混合系 に
お け る相互作用 の 予測や溶解性 に 関 す る知見を得 る こ とが で き ると考えられる ｡
こ の よう な目的に適 した評価方法と して ､ 溶解度 パ ラ メ タ - (6) が提案さ
れ て い る｡ 6 は ､ 正則溶液を対象と して flildebr a nd が提案 し たも の で ､ 液体
の モ ル 蒸発熱を 』H ､ 気体定数を R､ 絶対温度を T､ モ ル体積を Ⅴ とす る と ､
6 - [(A H- R T2/V]
1′2より定義され 20)､ 極性溶媒､ 溶質の系 に もある程度ま
で拡張 で き る部分溶解度 パ ラメ タ - が Ha n s en に よ り提案され て い るヲI). 部分
溶解度 パ ラ メ タ - は､ 6を無極性または分散 の相互作用 ､ 永久双極子 - 永久双極
子相互作用及び水素結合 の 3成分10)寄与に よる とす るもの で あ る｡ Bu chm a n n
及 び Ke s s elringは分散以外の 相 互作 用 を1 つ に ま とめ た部分溶解度パ ラメ タ -
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に つ い て も提案して い る o N icke r s o nらは ､ 乳糖に対す る香り成分 の 吸着特性
を検討するため に ､ α 一 無水乳糖及びβ - 無水乳糖な どに対する ア ル カ ン 類 ､ ケ
トン 類及 び ア ル コ ー ル 類 の 吸着熱をガス ク ロ マ トグラ フ ィ ー に よ り測定 し ､ 乳
糖 の 種類 に よ り有機 溶媒 の 吸着 エ ネ ル ギ ー が 異 な る こ と を 示 し た 2 3,2 4).
Ke s s elring らは ､ 固体状態の 医薬品又は漆加剤の部分溶解度 パ ラメ タ - 奄求め
る 間接的方法と して ､ ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に より測定 した 吸着 エ ネル ギ ー
か ら部分溶解度 パ ラ メタ - を算出する方法を検討 し､ α 一 乳糖 1 水和物の部分溶
解度 パ ラメ タ - を算出 し た 25)｡ そ の 結果 ､ 得 られ た部分溶解度パ ラメタ 一 に よ
り､ 保 存雰囲気に対す る 医薬品添加剤又は医薬品と の相互作用 の 予測及 び 固体
状態 の 医薬品 に お ける 主薬 の安定性 に つ い て 評価で き る 可能性を示 した ｡ ま た ､
Yo rk らは同様 の 測定方法 を用 い ､ 硫酸サル ブタ モ ー ル の 異 な る製造 バ ッ チ 間 に
お け る結晶性､ 熱特性な どの 物理化学的な性質の 遠い とガス ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー に より算出 した表面 エ ネル ギ ー と の 関連性 に つ い て 報告 して い る 1
9)
o こ の よ
う に ガス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー の 特徴 披､ 測定試料を固体状態に お い て 測定で き
る た め ､ 主 薬や 医薬品添加剤を実際の仕様 に極め て 近 い 状態で 評価で き る と い
う点で優れ て い る ｡ ま た ､ 結晶多形 ､ 非晶質､ 多孔性物質な どの物理化学的特
性 に つ い て ミ ク ロ ス コ ピ ッ ク な評価方法に も適 して い ると考えられる 26,2 7)0
そ こ で ､ 本研 究で は ガス ク ロ マ トグラ フ ィ ー を用 い ､ 経 口 固形製剤の 医薬品
漆加剤 し て最も 一 般 的に 用 い られ る乳糖の 水 和物並びに異なる調製法に より得
られ る無水物 に つ い て 部分溶解度 パ ラメ タ - を測 定 し､ 吸湿性や溶解度な どの
物理化学的特性と の 関連性を検討 した ｡ ま た､ 固体混合系 に お い て 医薬品と の
相互作用 が報告され て い る多孔性ガ ラ ス 粉体(Co ntr ouedpore gla s s:CPG)
28'3 1)
の 部分溶解度 パ ラ メ タ - を測定 し､ C P Gの 物理化学的特性に つ い て 検討 した｡
さ ら に ､ 水 に 対す る溶解性が極 め て低 い セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系抗生物質で あ るセ
フ ァ レ キ シ ン 及 び 14 員環 マ ク ロ ライ ド系抗生物質で あ るク ラ リス ロ マ イ シ ン
の 非晶質 の 調製を行 い ､ 各試料 の溶解度 パ ラメ タ - を測定 し､ 清性成分 で あ る
主薬の物理化学的特性 へ の 応 用性 に つ い て 検討 した ｡
一 2 -
第1章 乳糖 の 溶解度 パ ラ メ タ - の 測定 とその溶解度評価 へ の 適用
乳糖は､ 経 口固形製剤 の 沫加剤と して広く用 い られ て お り､ 第 13改 正 日本薬
局方には α -乳糖 1水和物及び無水乳糖(β 一乳 糖と α 一 乳糖 1 水和物と の混合物)
が収載され て い る 32)0 N atio n al Fo r m ula ry(N F)にも α 一 乳糖 】. 水 和物と無水乳
糖が収載され て お り 33)､ α 一 乳糖 1 水和物 ､ α 一無水 乳糖､ β 一 乳糖 ､ 非晶質乳糖
が各種製法 に よ り製造され､ そ れ ぞ れ の 特性を活かし各種剤形に使用され て い
る ｡
加 熱に より得 られ る α -無水乳糖は ､ 調 製す る温度 に よ っ て 吸湿 に対する安定
性が異な る こ と が知 られ て い る 34)｡ 例 え ば､ 1 3 0oC以 上 の 加熱下で は ア ル コ ー
ル 溶媒 か ら脱 水 して 得 られ る α 一無 水 乳糖と同様､ 吸湿 に 対 して 安定な α 一無 水
乳糖が得 られるが ､ 1 0 0- 1 3 0
o
C の加熱条件下 で は非常に 吸湿性の ある α 一 無水
乳糖が得 られ る と報告されて い る 35)｡ こ れ ら調製法 の 異な る α 一無水 乳糖 の 吸湿
性 に対する表面 エ ネ ル ギ ー 的評価 に際 し ､ 溶解度パ ラメ タ 一 に よ る検討は未だ
報告され て い な い ｡ そ こ で ､ 本章で は物理化学的に安定で あり最も 一 般的 に用
い られ る α 一 乳 糖 1 水 和物 の 溶解度 パ ラ メ タ - を測 定する と共 に α 一無 水乳糖と
の表面 エ ネル ギ ー 的評価 を検討す るた め に ､ メ チ ル ア ル コ ー ル 懸 濁液中で 脱水
して 調製 した α - 無水 乳糖及 び 13 0oC以上 の 加熱処理 に よ り得 られ る α - 無水乳
糖 の 溶解度 パ ラ メ タ - を測 定 した ｡ さ ら に ､ 測定 して得られた溶解度 パ ラメ タ
ー と各 乳糖試料 の 物理化 学的特性､ 水蒸気吸着特性並び に溶解度との 関連性 に
つ い て 検討を行 っ た ｡
第1節 乳糖 の結晶性
Fig.1- 1 に α - 乳糖 1 水和物､ α - 無水 乳糖 (メチ ル ア ル コ ー ル 処理) 及び α -
無水 乳糖 (加熱処理) の 粉末 Ⅹ 線回折測定結果を示 した｡ α - 無水乳糖 (メチ
ル ア ル コ ー ル処理)及び α - 無水乳糖(加熱処理) は､ 無水物固有 の 回折 パ タ ー
ン を示 し､ α -乳糖 1 水和物と比較して 明らか に異なる回折 パ タ ー ン を示 した｡
α - 無水乳糖 (メチ ル ア ル コ ー ル処理) 及び α - 無水乳糖 (加熱処理) は､ ほ ぼ
同様の 粉末 Ⅹ 線回折パ タ ー ン を示 した が ､ α -無水乳糖 (加熱処理) の方が全
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体的に低 い回折強度を示 した ｡ α 一 乳糖 1 水和物､ α 一無水乳糖 (メチル ア ル コ
ー ル 処理) 及び α 腐 水乳糖 (加熱処理) の 比表面積を N2 ガ ス 吸着法に よ り測
定 した結果 ､ それ ぞれ 0.5臥 2.0 及 び 0･40m
2/g とな り α - 乳糖 1水和物と α 億
水乳糖(加熱処理)の 比表面積に 大 きな差異は無か っ た .
一 方 ､ α 億 水乳糖(メ
チル ア ル コ ー ル 処理) の 比表面積は ､ α 胤 糖 1 水和物よりも約 3･5 倍大 き い 値
を示 した ｡ α 一無 水乳糖(メチ ル ア ル コ ー ル 処理) 臥 脱水 に際 して結晶構造 の
再配 列 が行われ ､ 比 表面積は α - 乳糖 1水和物より増加 す る と報告され て い る が
加熱処理過程で 臥 結晶構造の 再配列は行われず､ 脱水 に お ける乳糖結晶 の 部
分的な溶融や､ ク ラ ッ ク の 生成な どが生 じ ると報告され て い る
3 6'
o こ の よ う な
こ とか ら ､ α 一 無水 乳糖 (加熱処理) の結晶性は α 一無 水 乳糖 (メチル ア ル コ
ー
ル 処理) と比較 して あま り高くならな い こ とが推察され ､ 粉末 Ⅹ線回折強度 の
遠 い と関 連 する こ とが推察された ｡ なお ､ T G/DTA によ り こ れ ら2種類 の α
一
無水 乳糖は ､ 結晶水 を含まな い こ と を確認 した ｡
a)
ち)
c)
1 0 1 5 2O 2 5 3 0
2
､
β (
a
)
Fig.11 1 Po wd6r X･ Ray Diffr a ctio nPatte r n s of Variou sLa cto s e s
a), a -lacto s e m o n ohydrate; b), a nhydr o u s.c[
-la cto s e(de sic c ated);
c), a nhydrou s α -la cto s e(he ated)･
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第2節 乳糖 の 水蒸気吸着平衡測 定
Fig.1- 2 に 25
o
C にお け る α 一乳糖 1 水 和物､ α 一無水乳糖 (メチ ル ア ル コ ー ル
処理) 及び α 一 無水 乳糖 (加熱処理) の 水蒸気吸着等温線を示 した ｡ α 一乳糖 1
水和物披 ､ 相対湿度が約 90% まで ほ とん ど吸湿 しな い こ とがわ か っ た ｡ メ チ ル
ア ル コ ー ル 処理 に よ り調製 した α 一 無水 乳糖は､ 一 般的に非吸湿性で あり ､ 室温
に お い て 相対湿度 50%程度まで 吸湿 し ない と報告され て い る 3 2)が､ 相 対湿度約
40% より徐 々 に 吸 湿 し始め ､ 相対湿度約 80% を超えて か らは急激 に 吸湿 した ｡
吸湿後 の 重 量 は ､ 脱着過程 に お い て ほ とん ど変化 しな か っ た ｡ なお ､ 脱着後 の
試料は 1 水和物 に 変化 して い る こ と を粉末 Ⅹ線回折測定に より確認 した ｡ 加熱
処理 に よ り調 製 し た α -無水 乳糖もほぼ同様 の 変化を示 し たが ､ 吸 湿の 程度は α
- 無水 乳糖 (メ チ ル ア ル コ ー ル 処理)よりも著 しい こ とがわ か っ た ｡ ま た､ 脱着
後 の 試料は 1水和物 で あ る こ と を粉末 Ⅹ繰回折測定に よ り確認 した｡
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a nhydr o u sα -la cto s e(he ated) : A, ads orptio n c u r v e; △ , de s orption cu rv e.
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第3節 乳糖 の溶解度パ ラ メ タ -
1 . 乳糖に 対す る吸着 エ ネ ル ギ ー
各 乳糖試料 に 対 す る分 子 プ ロ ー ブ の 吸着 エ ネル ギ ー の 測定結果 を Table ‡1 1
に 示 し た ｡
TableI-1 . A ds o rptio nEn ergie s(kc al/m ol)of Mole c ula rPr obe s o nVa rio u sLa cto s e s
a - No n a n e n- De c a n e Ac eto nitrile Etbylalc ohol
α -La cto s e m o n obydr ate l l.5 12.9 8.43 13.3
Anbydr o u sα ･1a cto s e(de sic c ated) 1 1.3 1 2.6 11.7 15.6
Anbydr o u sα -la cto s e(he ated) 1 1.1 12.4 11.6 14.0
非極性 の飽和炭化水素で あ る n - ノ ナ ン 及び n - デカ ン の 吸着 エ ネル ギ ー 披 ､ 各
乳糖試料間 に お い て ､ n - ノ ナ ン で は 11 - ll,5 kc al/m ol､ a - デ カ ン に お い て 12.4
- 1 2.9kcal/m ol とほ ぼ等 し い 値で あ っ た . こ の こ と は､ ア ル カ ン 類 は他 の 分子
プ ロ ー ブ と比較 し て炭素数が多い に もか か わらず､ 比較的小さ い 吸着 エ ネル ギ
ー を示 し ､ N icke r s o nらの 報告 の よう に乳糖分子と の 問 に作用す る フ ア ン ･ デ
ル ･ ワ - ル ス カ に よ っ て の み 吸着 し､ 炭素原子数に 対 して最小 の 吸着 エ ネル ギ
ー を持 つ た め と考えられ た 23)0
ア セ ト ニ トリ ル は極性 の 弱い 溶媒 に分 類 され るが ､ 使用 した分 子 プ ロ ー ブ の
中で は最も大 きな双極子 モ ー メ ン トを有 す る . ア セ ト ニ トリル の 吸着 エ ネ ル ギ
ー は､ α - 乳 糖 1水和 物と比較 し無 水物 の 方 が ､ 約 3 kcal/m ol大 きい 値で あ っ た ｡
乳 糖分 子 に は ､ 8 個 の 水素結合可能な水酸基 グル ー プが ある が ､ 無水乳糖は結
晶水 の脱離 に より水素結合可能な水酸基 グル ー プ が増加 するため ､ ア セ ト ニ ト
リ ル の 窒素原 子 の非共有電子対が こ れ ら の 水酸基 と作用 し､ 吸 着 エ ネ ル ギ ー が
大 きく な る こ と が推察された｡
ア ル コ ー ル 類も ､ 非共有電子対を持 つ 酸素原子を持ち ア セ ト ニ トリル と同様､
乳糖 の 水酸基と水素結合を生成す･る
23)
｡ エ チ ル ア ル コ ー ル の 吸着 エ ネ ル ギ ー は ､
α - 無 水 乳糖 (メチ ル ア ル コ ー ル 処 理) の 方 が α - 乳 糖 1水和物と比較 し約 2
ー 7 -
kcal/m ol高い 値で あ り ､ ア セ ト ニ トリル と比較す る と 1kc al/m ol低 い 値 を示 し
た . N icke r s o nら に よれ ば ア ル コ ー ル の 酸素原子が乳糖 の 水酸基 との 問 に 2個
の水素結合 を生 じる場合､ 乳糖分 子 の ピ ラ ノ ー ス 環に 歪 が生 じ る こ とに よ り水
素結合の 生成 エ ネ ル ギ ー が ､ 約 1kc al/m ol小さ くな る と報告 して い る 23). した
が っ て ､ α 一 無水乳糖 (メ チ ル ア ル コ ー ル処理)と エ チ ル ア ル コ
.
- ル と の 間に 2
個 の 水素結合が生 じ る こ と に より ､ エ チ ル ア ル コ ー ル の 吸着 エ ネ ル ギ - が小さ
い 値 を示 す こ とが推察された｡ 一 方 ､ α - 無 水 乳糖 (加熱処理) の 吸着 エ ネ ル ギ
ー は､ α - 無 水乳糖 (メチ ル ア ル コ ー ル 処理) よりも 1.6 kc al/m ol低 い 値 を 示 し､
α - 無水 乳嘩(メ チ ル ア ル コ ー ル処理)とは明 らか に 異 な る結晶状態で あ る こ と
が推察され た｡
なお ､ Ke s s el ring
･ ら が α 一 乳糖 1水和物を 8 0oCで 2 時間加熱 した試料 に つ い
て 測定 した吸着 エ ネル ギ ー 25)は ､ n - ノ ナ ン 及 び n - デカ ン に お い て 本実験で 得
られ た値よ り約 1 kcal /m ol 大 きい 値 で あ る こ と並 び に ア セ ト ニ トリ ル 及 び エ
チ ル ア ル コ ー ル の 吸着 エ ネ ル ギ ー は ､ α 一 無水乳糖 (加熱処理) の そ れ に 近似 し
た値で あ っ た ｡
2 . 乳糖 の 溶解度 パ ラ メ タ -
Table I- 1 に 示 し た n - デ カ ン ､ ア セ ト ニ トリル 及 び エ チル ア ル コ ー ル の 吸着
エ ネル ギ ー を用 い て 各乳糖試料 の 部分溶解度 パ ラ メ タ - を算出 した.
TableI-2 に 各乳糖試料 の部分溶解度 パ ラ メ タ - を示 した ｡
Table I･2 . Solubility Pa r a m et r sfo r α - La cto s e M o n ohydr ate, Anhydr o u sα I
La cto s e(De sic c ated)a ndAnhydrou s α - La cto s e(He ated)
♂d ∂p ♂b ♂ t
(G al/c m
8
)1
/2
α ･La cto se mon ohydr ate 8.6 6.1 14.2 17.7
Anhydrou s α ･la cto s e(desic c ated) 8.4 12.8 15.3■ 21.6
Anhydr o us α-la cto s e(he ated) 8.2 13.9. 12.2 20.2
ー 8 -
各乳糖試料 の 分 散 の 相互作用 を示 す部分溶解度 パ ラ メ タ - (6d) は ､ 8.2 1
8.6(c a且/c m 3)1′2 で あ り α 一乳糖 1水和物と α 一 無水乳糖 (メチ ル ア ル コ - ル 処理)
及び α 一 無水 乳糖 (加熱処理)と の差はわずかで あ っ た｡ 双極子 一 双極子相互作
用 を示す部分溶解度 パ ラメ タ - (6｡)の 値は ､ それ ぞれ α 一無 水乳糖 (メチ ル ア
ル コ - ル 処理)及 び α -無水 乳糖(加熱処理)にお い て は調製法 に よる違 い はわ
ずかで ある こ と が分 か っ た ｡ 一 方 ､ α ･ 乳糖 1水和物 の 6, は α -無水乳糖より6
- 7(cal /cm 3)1′2小 さ い 値を示 した｡ α 一 無水乳糖 の 6｡ の 増加 は､ 結晶水 の脱離
に よる表面 エ ネ ル ギ ー の 極性 の 変化 を示 すも の と考えられた｡
水 素結合の 相互作用 を示す部分溶解度 パ ラ メ タ - (6h) は ､ α - 乳糖 1水和
物 及 び α - 無 水 乳糖 (メ チ ル ア ル コ ー ル 処 理) で は ､ そ れ ぞ れ 14.2 ､
15.3(c al/c m
3
)
1ノ2 と近似 し た値を示 したが ､ α 一無 水 乳糖 (加熱処理) の ∂b は ､
α 一乳糖 1水和物よりも約 2(Gal/cm
3
)
1/2小 さな値で あ っ た . 得 られ た各乳糖試料
の部分溶解度 パ ラ メ タ - を比 較す る と､ α 一 無水 乳糖は部分溶解度 パ ラメ タ - の
中の ∂｡ が α 一 乳糖 1水和物より大き い こ とが特徴的で あ る こ とが分 か っ た o ま
た ､ 無水物の 総溶解度 パ ラ メ タ - ∂tは ､ ∂｡ の 寄与 に より α 一乳糖 1水和物と比
較 し 2.5 - 3.9(c a且/c m
3)1′2大 き な値とな っ た ｡
こ の よう に ､ α 一乳 糖 1水 和物と α 一 無水 乳糖は ､ そ れ ぞ れ特徴的な部分溶解
度 パ ラ メ タ ー を有す る こ とが 明 らか とな り､ 各乳糖試料 の持 つ 物理化学的な特
性と関連すると考えられた｡
3 . 溶解度 パ ラ メ タ 一 によ る乳糖の溶解度評価
Hildebr a nd ら は ､ 正則溶液理論 に溶解度 パ ラメ タ - を導入 し ､ 2種 類 の 分
子 が分散力 に よ っ て 相互作用する場合の 内部 エ ネ ル ギ ー 変化 (混合 エ ネ ル ギ -
変化, 』 E M)を次 の よう に求め て い る
38)
0
A E
M
=(Ⅹ1Vl＋Ⅹ2V2)(61 - 62)
2¢1¢2
こ こ で ､ Ⅹ は モ ル 分率､ Ⅴ は分子容､ 6 は溶解度パ ラメ タ - ､ 郎ま体積分率を
表 し ､ 添 字 の 1及 び 2 は それ ぞ れ溶質､ 溶媒分子を表す ｡ 式 よ り､ ∂ の 差 が小
ー 9 -
さ い ほ ど混合 エ ネ ル ギ ー 変化 は小 さく ､ 分子 間相 互 の 溶解性披大き い こ と を示
して い る ｡ 王王a n s e nらは ､ さ ら に分 子 間相互作用 を分散､ 双極子 一 双極子相互
作用及び水素結合 に 分 け ､ 溶質 と溶媒と の溶解性を評価するため に部分溶解度
パ ラメ タ - か ら計算され る作 用半径(r)を用 い る こ と を提案 した 39)0
Fig. 1-3 に 各乳糖試料と水 の 部分溶解度 パ ラ メ タ - の 三 次元座標を示 したo
X 軸 ､ Y軸及 び Z軸は ､ 各々 6｡､ 6｡､ 6h を表 す｡ な ぁ 水 の 部分溶解度 パ ラ
メ タ ∵ 披 ､ 6d = 6･ 0､ 6, = 1 5･3､ 6h = 1 6･ 7(G al/c m
3)1′2の値 をそ れ ぞ れ用 い た 4
0)
0
17
1 6
1 5
1 4
13
12
6
8
1 0
8
p
(c at/c m
3
)
i/2
1 Z
1 4
1 6
9
10
7
1 7
16
15
14
13
8h
(cat/c m
3
)
1/2
8
8d
(caf/c m
3
)
i/2
Fig. 1 -3. Pa rtial Solubility Pa r a m et r6d･ 6 ｡ ･ 6h IJO C atio n fo rLa cto s eSa mple sand
Water
O, w ate r; ㊨, α 1 a cto s em o n ohydrate; ㊨, anhydr o us α -la cto s e(de sic c ated);
⑩, a nhydrou s α -la cto s e(he ated).
各乳糖試料 の 中で α -乳糖 1水和物は､ 水の座標から最も遠い位置にある. 一
方 ､_ α
-無水乳糖 (メチ ル ア ル コ ー ル処理) 及 び α -無水乳糖 (加熱処理) は､
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結晶水 の 脱離に よ り6｡ の 値が大 き くな り水 の座標 に 近 づ く こ とが 図示 され ､ 水
に 対す る親和性と関連す る こ とが 示され た｡ 各乳糖試料 の 水 に 対 する r を算出
した と こ ろ α 一 乳糖 1水和物､ α 一無水乳糖 (メ チル ア ル コ ー ル 処理) 及び α - 無
水乳糖 (加熱処理) の 史 は､ それ ぞれ 10.9､ 5.6 及 び 6.4(G al/c m
3)1′2で あ っ た .
α - 無水 乳糖 (メチ ル ア ル コ ー ル 処理) 及び α 一 無水 乳糖 (加熱処理) の r 辻 ､
α - 乳糖 1水和物と比較すると 40 1 5 0% 小さ い 値 とな り ､ 水 に対す る親和性や
溶解性が α -乳 糖1水和物と比較 して高い こ とが示唆された ｡ また ､ F ig. 1- 2 の
水 蒸気吸着平衡測定結果 に お い て ､ 乳 糖 の 吸湿特性が異な る要 因 と して ､ 結晶
性や粒子 の琴細構造な どの 要 因 を推察 し たが ､ 甘 の 値を比較する こ と に よ り水
に対す る親和性が異な る こ と が示さ れ た ｡
Table I-3 に ､ α 一 乳糖 1水 和物と α 一無水 乳糖 (メチル ア ル コ ー ル処理) の T
値 と既 に報 告され て い る 25oC にお け る水 に対する溶解度を示 し た
35)
0
TableI-3. Inter a ctio n Radiu s a nd Solubility of a - La cto s eM o n ohydrate,
Anbydr olユS α - La cto s e(De siccated)
Solubility(at25
oC)
(c al/c m
3
)
I/2 (g/100g w ate r)
α - La cto s em on ohydr ate 10.9 8.6
Anhydr o u sα ･1a cto se(de sic c ated) 516 35
なお ､ α 一 無水 乳糖 (加熱処理) は徐 々 に 吸湿 して 水和物に変化す るた め ､ 溶
解度は報告され て い な い ｡ α - 乳糖 1水和物 の 溶解度は､ α 一 無水乳糖 (メ チ ル
ア ル コ ー ル 処理) の溶解度 の約 1/4 で あ り ､ Fig. 113 に 示 した三 次元座標及び
r の 値 と水に対する親和性及び溶解度は密接に 関連す る こ とが 示され ､ H a n s e n
らが提案 した部分溶解度 パ ラ メ タ - の 拡張性が示された｡
第4節 考察
α - 乳糖1水和物及び異なる調製法 に よ り得られ る 2 種類 の α - 無水乳糖を対
象と して結晶性､ 吸湿特性並び に溶解性 に つ い て ､ ガス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に
- ll-
より測定 した吸着 エ ネ ル ギ ー か ら算出 し た部分溶解度 パ ラ メ タ - と の 関 連性を
検討 し た｡ そ の 結果 ､ 2 種類 の α 一無 水乳糖披結晶水 の 脱離に より表面 エ ネ ル ギ
ー の 極性 に起因する エ ネル ギ ー が 変化 し､ α 一 乳糖 1 水和物とは異なる部分溶解
度 パ ラ メ タ - を有 す る こ と並 び に水に対す る親和性及び溶解度は得られた部分
溶解度 パ ラ メ タ - か ら算出され る r を比較す る こ と に よ り矛 盾無く説明 で きる
こ と が示 さ れ た｡
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第2章 多孔性ガ ラ ス 粉体 (C P G) の 溶解度 パ ラ メ タ - と物理化学的特性 の検
討
多孔性ガ ラ ス 粉体(C P G)は ､ 均 一 な細孔 を有 し比表面積が大きく種 々 の 表面
化学構造 を持 つ 試料が供給され て い る ｡ こ の よう な特性と共 に化学的安定性を
有する こ と から ガス ク ロ マ トグラ フ ィ ー の 担体 と して使用され て い る ｡ ま た ､
C P Gと医薬品と の 固体混合系 に おい て ､ 吸着に よ る特異な相互作用 を示 し､
C P Gの 細孔径が小さ い ほ ど医薬品結晶 は非晶質化 す る こ とが報告され て い る
28-3 1)
. そ こ で ､ 細孔 径 の 異 な る C P G並び に C P G表面 の シ ラ ノ - ル 基 を不活性
化 した場合 の溶解度 パ ラ メ タ - を測定 し ､ 物理 化 学的特性と の 関連性 に つ い て
検討 し た｡
第1節 C P Gの 溶解度 パ ラ メ タ -
C P Gの 細孔径 は ､ 直径数 10Å か ら 10 0 Å程度ま で の 均 一 で 無数 の細孔を有
し ､ 多孔性添加剤 の モ デ ル と して 有用 で あ る と考えられ て い る ｡ 仲井 ら の 研究
に お い て ､ 微細な細孔中で の 医薬品分子 の挙動と細孔径 と の 関連性が種 々検討
されて い る 2 8
-3 1)
｡ 本節で は､ 種 々 の 細孔径 を有 す る C P Gの 表面特性に つ い て ､
溶解度 パ ラメ タ - を測 定 す る こ と に よ り検討 した o
1 . CPG に対 す る吸着 エ ネ ル ギ ー
Fig. 2- 1 に C P Gに対 す る吸着 エ ネル ギ ー と平均細孔径と の 関係を示 した . 芳
香族化合物の ベ ン ゼ ン 及 び トル エ ン の 吸着 エ ネル ギ ー は ､ CPG の 細孔 径 が 2 4 0
Å以 下 の 範 囲に お い て ､ 細孔径が小さくなると増大する傾向を示した ｡ 一 方 ､
n - ア ル カ ン 頬の n - ノ ナ ン 及 び n - デカ ン の 吸着 エ ネ ル ギ ー は ､ 細孔径に 依存 せず
ほぼ 一 定 の 9.2 - ll. 7kc al/m ol の 値 を示 した ｡ こ う した挙動 の 原 因 と して ､ 細
孔 径 が 小さ く な る と比表面積が増し､ こ れ ら の 分子 プ ロ ー ブ の 吸着 に 関与 す る
吸着能が増大する こ と及 び表面拡散の変化 などが考えられ ､ 分子 プ ロ ー ブ の 性
質 に よ りそ れ ぞれ の 寄与 が異な る こ とが推察された｡
- 13-
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2 . C ‡〉G の溶解度 パ ラメ タ -
TableII- 1 に m - ノ ナ ン ､ 皿 - デカ ン ､ ベ ン ゼ ン及 び トル エ ン の - 』E
A か ら算出
し た各 C P Gの 部分溶解度パ ラ メ タ - 及び総溶解度 バ ラメ タ - を示 した.
TableII･ 1. Pa rtialand Total SolubilityPa r a m et r of C P Gs
C PG 6d 6 s 6t
(c al/c m
3
)
1/2
C P G 75
C P G 120
C P G 240
C P G 500
CP G1000
6.7 105.8 106.0
7.4 93.8 94.1
7.5 6 8.0 68.4
7.7 7 2.0 72.4
7.9 76.2 76.6
各 C P G の分散 の 相互作用 を示す6｡ は ､ 6. 7 - 7.9(Gal/c m
3)1′2の 値 を示 し細孔
径 の 大 きさ に あま り依存 しな い こ と がわ か っ た . 一 方 ､ 分 散以外の相互作用 を
示す6 s は ､ 細孔径 の 小 さ い C P G75 及 び C P G12 0に お い て 他 の C P Gよ り 30
- 5 0% 大 き く な る こ とが認 め られ た｡ 細孔径 が 小さ い C P G にお い て 6 s の 値が
増大する の は ､ C P G75及 び C P G1 2 0 の細孔径 が約 75- 1 20Å の 範囲に 有 り ､
そ れ ら の 細孔 が帯状 の 骨格 の複雑な絡み合い構造を取り ､ 吸着分子が細孔径の
表面 に滞留する時間が長くな る こ と及 び C P G表面 の シ ラ ノ - ル 基 が高 い表面
エ ネ ル ギ ー を持 っ て い る こ と と関連す るも の と考えられた.
第 2節 シ リル化 した C P G(S し C P G) の溶解度パ ラメ タ -
6
s
に 対 する C P Gの 細孔径 の 影響を確認す る ため ､ 高い 表面 エ ネル ギ ー を有
する C P G表面 の シ ラ ノ - ル 基 を ヘ キサメ チル ジ シ ラザ ン に よ りシ リ ル化 し ､
不活性化 した C P G(S しCPG)の 溶解度パ ラ メ タ - を測 定 した.
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1 . S I+ -C P G に対 す る吸着 エ ネル ギ ー
SL-C P G に対す る吸着 エ ネル ギ ー と平均細孔径と の 関係を Fig. 2- 2 に 示 した｡
ベ ン ゼ ン 及 び トル エ ン の 吸着 エ ネ ル ギ ー は ､ 細孔径が小さくな ると増加 す る傾
向を示 し､ 細孔 の 大 き さ に対す る依存性が認 め られ た｡C P G75 の 場合 ､ S工ノ ー C P G
の 吸着 エ ネ ル ギ ー は未処理 の C P Gよ り トル エ ン ､ ベ ン ゼ ン に お い て 各 々 約
5kc al/m ol低下 した ｡
吸着 エ ネ ル ギ ー が低下 し た こ と は表面 の シ ラ ノ - ル 基 が不活性化されたため ､
極性に起因する エ ネル ギ ー が変化 したも の と推察され ､ こ れ ら の 溶媒分子と の
間に 吸着が起 こ り に く く な っ た こ と を表 して い る と考えられ た｡
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2 ｡ SL-CPG の 溶解度 パ ラメ タ -
TableII12 に n - ノ ナ ン ､ a - デ カ ン ､ ベ ン ゼ ン 及び トル エ ン の 各 - A EA か ら算
出 した部分溶解度 パ ラメ タ - 及 び総溶解度 パ ラメ タ - を示 した o 分散 の 相互作
用 を示 す6d 披 ､ 細孔径 に依存せず 4.6 - 6. 5(c at/c m3)1/2とほ ぼ 一 定 の 値 を示 して
い るも の の ､ 分散以外の 相互作用 を示す6
s
披 ､ 細孔径が小さくなると増加する
傾向を示 し た ｡ Table II- 1 に 示 した未処理 の C P Gの ∂s 値 と比較す る と ､ SIJ -
C P Gの 6
s は シ リ ル化 に よ っ て そ れ ぞれ 約 20 - 50(c a且/c m3)1/2減少 し､ シ ラ ノ -
ル 基 が持 つ 表面 エ ネ ル ギ ー が低下 し分散以外 の相互作用が小さくな るも の の ､
細孔径 の 大 きさ及 び細孔構造 の 6 s に 対す る影響汝なお ､ 極 め て 大 き い こ と が認
め られ た ｡
TableII･2
.
Pa rtialandTotalSolubility Pa r a m et r s of S L- C P Gs
S し C P G ♂d ♂s ♂t
(G al/c m3)1/2
S し C P G 75
S しC P G1 20
S L･ C P G500
S しC P G1000
5.6 7413 74.5
4.6 4 1.3 4 1.5
6.5 50.3 50.7
5.2 27.3 27.8
第 3節 考察
C P G並び に シ リ ル化 に よ り C P G表面に存在す る シ ラ ノ - ル 基 を不活性化 し
た C P G(S しC P G) の 部分溶解度 バ ラメ タ - を測定 した ｡ そ の 結果 ､ C P Gの
細孔径が小さくな る と ､ 分 散以外の相互作用 を示す部分溶解度 パ ラメ タ - が大
きく なる こ と を確認 した ｡ ま た､ 医薬品 との 混合系 に お い て C P Gが特異な相
互作用 を示 す要因は ､ 高い 表面 エ ネル ギ ー を持 つ C PG 表面 の シ ラ ノ - ル 基 が
関与すると共に ､ C P Gの 細孔 径 の 大 き さ並び に細孔構造と密接 に 関連する こ と
が示唆され た｡
- 1 7-
第3章 結晶化度 の 異 な るセ フ ァ レ キ シ ン(C E X)の 溶解度 パ ラ メ タ - と溶解性
難溶性 の 医薬品 の場合､ 溶解性及 び バ イ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ の 改善は ､ 製剤
技術にお い て 重要な課題 の 一 つ で あ る ｡ 非晶 質化 披 ､ 医薬品 の 溶解性を改善す
る方法 の 一 つ で あ り 4 3･4 4)､ そ の 物理化学的状態を評価す る こ と 辻最適な製剤設
計を行う上 で極 め て 重要な課題で あ る｡ ま た､ 非晶質化 に よ っ て 化 学的安定性
が低下す る抗生物質も報告され て い る 4･4 5)｡ そ こ で ､ セ フ ァ ロ ス ポリ ン 系抗生
物質で あ る セ フ ァ レ キ シ ン(C E X)を用 い て ､ 粉砕及 び凍結乾燥 に よ り結晶性 の
異 なる試料 を調製 し ､ 各 試料 の結晶化度ならびに溶解度などの物理化学的特性
に つ い て 溶解度 パ ラメ タ - を測定す る こ と に より検討 した ｡
第1節 CE Xの 結晶化度
Fig. 3- 1 に C E Xの 粉砕並び に凍結乾燥に よ り得 られ た各試料 の 粉 末 Ⅹ線回
折測定結果 を示 し た ｡ 粉砕に よ り C E Xの 粉末 Ⅹ 線回折パ タ ー ン 披 ､ 特徴的な
回折 ピ ー ク の 強度が低下 し 46)､ ハ ロ ー パ タ ー ン となり非晶質化す る こ と がわ か
っ た . 一 方 ､ 凍結乾燥 した C E Xで は回折 ピ ー ク を示さず非晶質で あ る こ とが
わ か っ た ｡ 凍結乾燥 した C EX の 結晶化度を 0 %と と して ､ 各 C E X粉癖試料の
結晶化度を He r m a n sの 方法 55)に より算出した . そ の 結果 ､ 各 C E X粉砕試料
の結晶化度は､ それ ぞれ 88.6% (未粉砕結晶)､ 69.1 %(2秒粉砕)､ 5 4.4 %(4
秒粉砕)､ 45.3% (10秒粉砕)､ 3 6.7 %(1分 粉砕)､ 29.1 %(4 分粉砕)､ 20.8%
(1 0分粉砕) で あ っ た ｡ なお ､ 凍結乾煉 した C E Xq)水 分含量をカ
ー ル フ イ ､リ
シ ヤ ー 法で 測定 し た と こ ろ ､ 4.9%以上 の 値で あ り ､ 凍結乾燥 し た C E Xは セ フ
ァ レキ シ ン 1 水和物で ある と考えられた｡ ま た ､ 粉砕 に よ り CE Xが分解 して
い な い こ と を T LC に より確認 した ｡
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Fig. 3･ 1 . Po wde rXI Ray Diffra ctio nPatte rn s of Cefale xin Po wde r s
a), inta ct;b), grou ndfor l min; c), groll ndfo r10 min;d),fr e e z edried.
第2節 C E Xの 結晶性と溶出性
CE Xは ､ 結晶 ､ 粉砕試料及び凍結乾燥試料間 で は水 に対 す る溶解性が異な る
こ とが 知 られ て い る 47)｡ そ こ で ､ 粉砕及 び凍結乾燥 して得 られ た C E X試料 に
つ い て 溶出試験を行 い ､ 結晶化度と の 関連性に つ い て 検討 した ｡ Fig. 3-2 に 結
晶化度がそれ ぞ れ 88.6% (未粉砕結晶)､ 36.7%(1 分粉砕)､ 20.8%(10 分粉砕)､
o.o %(凍結乾煉)の溶出挙動を示 した ｡
未粉砕結晶 の 水 へ の 溶解度は ､ 35oCで 3.5 0×10
'2
m ol凡と 一 定 の 溶解量 を示す
の に対 し粉砕 した C E Xの 溶解度は､ 測定開始時から 6.時間以内 に お い て 徐々
に減少 した後 一 定 の 値 を示 し､ 1 分粉砕の 試料で は 4.3 9× 10
'2
m ol/1､ 1 0分粉砕
の試料 で は ､ 5. 2 7×10
ー2
m ol/1で あ っ た ｡ しか しな が ら､ 粉砕 した C E Xは未粉
- 19-
砕 の 結晶と比較 して高 い 溶解量を示すも の の 結晶粉末を各溶液 に添加 す る こ と
に より未粉砕結晶 の溶解量 に 近 い 値とな る こ とを確認 した｡ 一 方 ､ 凍結乾煉試
料で は ､ 測定開始 5 分後 に 8. 4 8×10-2 m ol/1の 高い 溶解量を示 した後､ 徐々 に減
少 し 30 分後 に は 6.46×1 0-2 m ol乃の 溶解量を示 した｡ こ の よ う に C E Xは ､ 結
晶性 の 変化に よ りそ の 溶解性が異な る こ とがわ か っ た ｡ また ､ 粉砕試料並び に
凍結乾燥試料は､ 異 な る溶出 パ タ - ン を示 す こ とが わか っ た ｡
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第3節 C E Xの 溶解度 パ ラメ タ -
1 . C E Xに 対す る吸着 エ ネル ギ ー
TableIII- 1 に各 C E X試料 に対する分子 プ ロ ー ブの 吸着 エ ネ ル ギ ー を示 し た.
CE Xの 未粉砕結晶披､ 粉砕試料及び凍結乾燥試料 と比較 し低 い 吸着 エ ネル ギ ー
を示 し ､ 結晶 化度 の低下 と共 に 吸着 エ ネル ギ ー は 高くな る傾向を示 した｡ ま た ､
n - ア ル カ ン 類 以外 の有機溶媒 の 吸着 エ ネル ギ ー は ､ a - ア ル カ ン 類 と比較 し結晶
化度 の 低下 に伴う変化 は大き い こ とが確認された｡
TableIII･1. A ds o rptio nEn e rgie s on Cefalexin s
M ole c ula rpr obe
A dso rptio n e n e r嘗y(kc al/m ol)
Crystallinity ofc efale xin(%)
88.6 36.7 20.8
n - Octane
n ･ No n a n e
n _ De c a n e
Be n z e n e
Tolu e ne
Tetrahydr ofu ran
9.7 12.1
ll.6 13.8
13.2 1 4.5
6.9 9.8
8.9 11.7
9.8 1 2.6
ll.1 1 1.5
13.1 13. 1
14.2 1 4.6
10.8 10.1
l l.3 10.8
12.1 10.8
2 . C E Xの 溶解度パ ラメ タ -
Table III-2 に Table III- 1 に 示 した 6 種類 の分子 プ ロ ー ブの 吸着 エ ネ ル ギ ー
か ら算出 した部分溶解度パ ラ メ タ - を示 した｡
結晶化度が 88. 6% (未粉砕結晶) の C E X辻､ 他 の 結晶化度が低 い C E Xと比
較 して部分溶解度 パ ラメ タ - は最も小さ い 値を示 した .J結晶化度 の 変化 に伴う
部分溶解度 パ ラメ タ - の 変化 に お い て ､ 分散 の 相互作用を示す部分溶解度 パ ラ
メ タ - 6d は 8.3 - 9.9(c al/c m3)1
′2
の 値を示 すも の の ､ 分 散以外 の相互作用を示す
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部分溶解度 パ ラ メ タ - 6
s
は ､ 10.2 - 1 5.8(c a且/c m
3
)
1/2
の 値 で あり 6d よ り大 き く
変化する こ とがわ か っ た ｡
TableIII･2. Pa rtjal SolubilityPa r a m et r s of Cefale xin s
Crystallinity ofc efale xin 6d 6 s 6i
(%) (G al/c m
3
)
1/2
88.6 8.3 10.2 13.2
36,7 9.9 15.8 18.6
20.8 9.6 15.6 18.3
0 9.6 12.0 15.4
ま た､ 総溶解度 パ ラ メ タ - で あ る 6t は ､ 結晶化度 の低下 に伴 い 6s の 値 が増
加 す る こ と に よ り変化 す る こ とがわ か っ た ｡ なお ､ 粉砕試料と凍結乾燥試料 の
部分溶解度 パ ラ メ タ - を比較す る と6d は近似 した値を示すも の の ､ 6 s の 値 は
粉砕試料と比較 して凍結乾燥試料 の 方 が小 さく ､ 非 晶質状態が異な る こ とが推
察された ｡
3 . C E Xの 溶解度 パ ラメ タ - と溶解性
水 に 対 する C E X の溶解度を評価す る ため に ､ 6 d及 び6 s を用 い た作 用半径 r
に よ る検討を行 っ た 39)0 Table III-3 に結晶化度め異な る粉砕試料 の C E Xの 溶
解度と水と の r の 値を示 した ｡
粉砕試料にお い て ､ 結晶化度の 減少 に伴う溶解度 の増加 と r と の 間に は ､ 密
接 な関係が見出され ､ 部分溶解度 パ ラメ タ - を用 い て 算出される r に よ り溶解
度を評価する こ と は ある程度可能で ある こ とが 示唆され た｡ なお ､ 凍結乾燥試
料 の場合､ 溶解度は r に依存せ ず粉砕により生 じる非晶質とは ､ 異な る物理化
学的特性を示すこ とが推察された｡
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TableIll- 3. Appa r e ntSolubility of Cefale xin a nd Inte r a ctio n Radiu s
w ith Wate r
Crystauinity Ap pa r e nt s olubility lnte r a ctio n r adiu s
ofc efalexin at35
o
C
(%) (× 10
-3M) (G al/c m
3
)
1/2
88.6 3.5 0 13.2
36.7 4.3 9 10.3
20.8 5.2 7 10.0
0 4.79 12.8
第4節 考察
CEX は ､ 粉砕並 び に凍結乾燥 を行う こ とに より未粉砕結晶と比較 し ､ 結晶性
が低下 し非晶質化す る こ とを確認 した ｡ ま た､ 粉砕試料◆の 場合 ､ 水 へ の 溶解性
は結晶化度 の 低 下 に伴 い増加す る こ とが わか っ た ｡ 一 方 ､ 凍結乾燥試料は溶解
の初期 に お い て 最も大 き い 溶解度を示すも の の ､ 溶液中で の 再結晶化 に よ り経
時的に溶解量は減少 し た ｡ こ の よう な溶解性 の 違 い に つ い て ､ 部分溶解度パ ラ
メ タ 一 に よ り検討 した結果 ､ 結晶 化度の 変化は ､ 6d よりも 6 s の 方 に 影響す る
こ とが わ か っ た ｡ 各 C E X試料 の部分溶解度パ ラメ タ - を用 い ､ 水 と の 作 用半
径を算出 し溶解度と の 関連性を検討 した結果 ､ 溶解度は作用半径 の減少と共 に
増大する こ と を確認 した ｡ しか しなが ら ､ 凍結乾煉試料 に お い て 溶解度と作用
半径 の 関連性は認め られ なか っ た ｡ こ れ らの こ とか ら ､ 粉砕試料を同 一 の 方 法
で 調製する場合､ 結晶化度と溶解度との 関連性を溶解度 パ ラメ タ 一 に よ り評価
す る こ とは ､ あ る程度可能で ある と考えられた ｡ た だ し､ 凍結乾燥試料 の よ う
に異な る調製法により得 られ る非晶質は､ 非晶質 の状態が粉砕試料とは異なり､
溶解度 パ ラメ タ -‾の 拡張性に つ い て は ､ よ り検討する必要がある こ とが示 され
た ｡
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第4章 ク ラ リス ロ マ イ シ ン (C A M) の 非晶質状態 の物理化学的特性と溶解度
パ ラ メ タ - の 検討
前章 で述 べ た よう に非晶質は ､ 粉砕 ､ 凍結乾燥 の 飽､ 噴霧乾燥な ど種 々 の 方
法に より得られ 17,4 8)､ 結晶 よ りも溶解度が高くな る ため ､ 水 に 難溶性の 医薬品
の 溶出性及び バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ を改善す る有効な方法 の 一 つ で あ る 16f5 0)o
非晶質 の 評価方法 の中で粉末 Ⅹ線回折測定披､ 最も 有用 な評価手段で あ る ｡ 非
晶質 の粉末 Ⅹ 線回折強度は､ 分 子 の 三 次元的な無秩序状態を反映するため ハ ロ
ー パ タ ー ン を 示す が ､ 類似 の ハ ロ - パ タ ー ン を示 して も ､ 非晶質の 調 製 法 の 違
い に よ り熱的性質､ 溶解挙動 ､ 安定性な ど､ 分子 状態 の 違 い が推察され る場合
があ る 5 1)｡ そ こ で ､ 本章で は水 に難溶性で あ る 1 4員環の マ ク ロ ライ ド系抗生
物質で あ る ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン(C A M)の 非晶質試料 を粉砕並 び に噴霧乾燥 に
よ り調製 し ､ 調製法 の 異 な る非晶質 の構造 の違い を検討す る た め に ､ 粉 末 Ⅹ繰
回折測定 ､ D S C測定 ､ 双子 型伝導熱量計に よ る溶解熱測定 51･5 2)及 び安定性試験
を実施 した｡ さ ら に ､ 各試料 の表面 エ ネ ル ギ ー の 変化 を評価す るため に溶解度
パ ラ メ タ 一 に よ る検討 を行 っ た ｡
第1節 C A Mの 結晶性
Fig. 4-1 に 1 分 か ら 30分 間粉砕 して得られた試料 の 粉末 Ⅹ 線回折測定結果
を示 し た . 粉砕時間 の増加 に よ り粉末 Ⅹ 線回折ヒ - ク の 強度が減少 し､ 3 0分
粉砕後 の粉末 Ⅹ線回折 パ タ ー ン はほ とん どハ ロ ー バ タ ー ン に な る こ と が認 め ら
れ た ｡ C A Mの 結晶化度および乱れ因子を Rula nd 法 55)に より算出 した結果 ､
未粉砕結晶 の CA M､ 1､ 3､ 5､ 15及 び 30分粉砕試料 の結晶化度と括弧内に 示
す乱れ 因 子 は そ れ ぞれ ､ 79. 2 %(3. 1Å)､ 6 6.6%(4.6Å)､ 55.0 %(4.5Å)､ 33. 7 %(3. 2
A)､ 25.4%(3.9Å)及 び 2 2.9%(3. 7Å)で あ っ た ｡ 結晶化度 の計算結果より ､ 粉砕
時間 の増加 と共に C A Mの 結晶状態は非晶質状態 へ 変化したも の と推察された｡
ただ し ､ 乱 れ 因子 は各粉砕物にお い て明確な遠 い は認 め られ な か っ た 0
- 24-
a)
ー ノ ーヽ _ I . ′･
b)
c)
d)
e)
1 0
千)
2 0
20(
○
)
3 0
Fig. 41 1. C ha nge sin the Po wde rX- Ray Diffr a ctio nPatte r n of C A M by Grinding
a),intact;b), 1min grinding;c), 3min grinding;d), 5min grinding; e), 15min grinding,･
り, 30min grinding.
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Fig. 4-2 に 噴霧乾燥試料 の 粉末 Ⅹ線回折 パ タ ー ン を未粉砕結晶並び に 30分粉
砕試料 の 結果 と共 に示 した. 噴霧乾燥試料 の粉末 Ⅹ 線回折パ タ ー ン 辻 ､ ほと ん
どハ ロ ー パ タ ー ン を示 し､ 3 0分粉砕試料と同様の非晶質状態に変化 したも の と
推察され た｡ 噴霧乾燥試料 の結晶化度及び乱れ因子はそ れ ぞれ 1 2.9%及 び 2.9
Åで あ り ､ 粉砕試料 の 乱れ 因子 は噴霧乾燥試料より高 い値を示 した ｡ こ の 結果
より ､ 粉砕試料 の 結晶部分は結晶格子 が不完全 で あ る か､ ま た は格子欠陥を有
して い るも の と推察された｡
a)
b)
c)
10 2 0 3 0
28(
○
)
Fig. 4･2 Powde rX- r ayD iffr a ctio nPatte rn of C A M
a),inta ct;b), 30min gr o u nd s am ple;c), spr ayd ried s a mple.
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第2節 C A M の熱的特性
1 . 粉砕試料 の熱的性質
種 々 の粉砕時間後 に得られた各 CA Mの 粉砕試料 の D S Cカ ー ブを Fig. 4- 3 に
示 した｡ 1 分粉砕試料 の 場合､ 7 5- 10 5oCの 温 度範囲 に ブ ロ ー ドな発熱 ピ ー ク
が認 め られ た . 3 分間以上 の粉砕試料で は､ こ の ブ ロ ー ドな発熱 ピ ー ク に 加 え
110 - 1 20oCの 範囲 に お い て シ ャ ー プ な発熱 ピ ー クが認 め られ た o こ れ ら 二 つ の
発 熱 ピ ∵ ク を評価するため に ､ さ ら に詳細な検討を行 い そ の 結果 を Fig. 4-4 に
示 した ｡ a)
ら)
亡)
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ー
き
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ロ
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Fig. 4-3. C ha nge sin the D S C Cu r v e s of C A M by Grinding(In str u m e nt:T A 9900)
a), inta ct;b), 1min grinding; c), 3 min grinding,･ a),5 min grinding;e),15min grinding;
O,30min grinding.
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1s七r u nと して 30分 粉砕試料を 100oCま で 昇温 し ､ 続い て 室温 ま で 冷却 し た｡
こ の 試料 の 粉末 Ⅹ線回折パ タ ー ン は ､ 図中の0)に 示 すよう な結晶性 の回折 ピ ー
ク を示 し た. 2nd run と して ､ 3 0分粉砕試料を 1 0 oCまで 加熱 した後 7OoCま
で 冷却 し ､ 150cCまで 昇温 した.
a) 3 0min Gro u nd Sa mple
10 15 20 之5 3 0
28(
○
)
1s tRu n
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b) 70｡C
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0
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Fig･4-4･ C ha nge sin the Po wde rX- Ray Diffr a ctio nPatte rn ofC A M by H eat
Treatm e nt(In stru m e nt:D S C M A C 3100)
a), befor ehe ating;b), after lst ru n; c), afte r2nd r u n.
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1str u nにお い て 75
o
C付近 に 見られ た発熱 ピ ー ク は 2ndr u nにお い て は観察
されず､ 1 10oC付 近 の シ ャ ー プ な発熱 ピ ー ク の み が観察された ｡ こ の 試料 を室
温まで冷却 した後､ 粉末 Ⅹ 線回折測定を行 っ た と こ ろ(c)に示 したよう に 100oC
まで 昇温 した試料よりも結晶性 の 高い Ⅹ線回折 パ タ ー ン を示 した｡ ま た ､ Ⅹ 繰
回折 パ タ ー ン の バ ッ ク グラ ウ ン ドレ ベ ル も 2nd Rll,n 試料 の ほう が 1st Rtl n 試
料よ りも低か っ た o 3rd R11n と して ､ 2nd Ru n の 試料を 250oCまで 昇温 した.
1st Ru n 及 び 2nd R11n で 観察された発熱 ピ ー ク は認 め られず､ 22 6oC に融解 に
よ る吸熱 ピ ー ク が観察された ｡ こ れ らの 結果 より ､ 75 - 1 2 0oCの 範囲 に お い て
生 じる ブ ロ ー ドな発熱 ピ ー ク及 び 11 0- 1 2 0oC にお い て 生 じ る シ ャ ー プ な発熱
ピ ー ク は ､ 不可 逆現象で あ り結晶化 に起因す る発熱 ピ ー クで あ るも の と考えら
れた｡ D S C ピー ク 面積か ら算出 した各 CA Mの 結晶化熱披 ､ 1､ 3､ 5､ 1 5及 び
30分粉砕試料 に お い て それ ぞ れ 5.6 6､ 12.4､ 1 5.6､ 1 5.9及 び 16.7k J/m ol であ
つ た ｡ DS C測定 に よ り ､ 結晶化 に伴う発熱 ピ ー ク が粉砕時間 の 増加 と共 に よ り
明確 に観察され ､ 結晶化熟も大 きくな る こ と を確認 し た ｡ 以上 の こ とか ら､ 粉
砕時間 の 増加 により高 い エ ネ ル ギ ー 状態 が生成 し ､ CA M の 結晶構造が非晶質
へ 変化 す る こ とが推察された｡
2 . 噴霧乾燥試料 の熱的性質
Fig. 4 -5 に噴霧乾燥試料 の D S Cカ ー ブを示 した｡ 噴霧乾燥によ る CA Mの 熱
的特性は､ 30 分 粉砕試料とは異なり 80 - 1 20oCの 範囲 にお い て ブロ ー ドな発熱
ピ ー ク の み が認 め られ た ｡ 最初 に 5oC /min の 昇温速度で 加熱 し ､ 1 40oCか ら室
温 まで 冷却した噴霧乾燥試料 の 粉末 Ⅹ 線回折 パ タ ー ン は､ Fig. 4- 4 の(c)の Ⅹ 線
回折パ タ ー ン に 近似 した ｡ こ れ らの 結果 より ､ 8 0- 120oCの 範囲 に お け る ブ ロ
ー ドな発熱 ピ ー ク は ､ 結晶化 に起因す る も の と考えられ た. I)S Cピ ー ク面 積か
ら算出し た噴霧乾燥試料 の 結晶化熱は ､ 1 7.6 k J/m olで あ っ た ｡
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Fig･ 4-5･ D S C Cu r v e s of C A M(Instr um e nt:T A9 900)
a),inta ct;b), gro u nd fo r30min; c), spr ay dried s a mple.
第3節 高湿度保存下 に お ける非晶質試料 の物理化学的安定性および結晶化挙
動
C A Mの 粉砕試料及 び噴霧乾燥試料 の 物理化学的特性及び非晶質状態を評価
するため に 40oC､ 8 2 % R Hの 条件下 で保存試験を行 っ た ｡ 5､ 1 5お よび 30 分
粉砕試料と噴霧乾燥試料 を 7 日間保存 した後 の各試料の粉末 Ⅹ線回折 パ タ ー ン
を Fig. 4-6 に示 したo 各粉砕試料及び噴霧乾燥試
'
料は ､ 粉末 Ⅹ線回折 パ タ - ～
か ら結晶性 の ピ ー ク が認 め られ ､ 結晶化が生 じて い る こ とが確認された .
- 30-
0 days
a)
b)
c)
d)
10 20 3 0
7 days
10 2 0 3 0
20(○) 28(
○
)
Fig･ 4- 6･ C ha nge sin Po wde rX- r ay Diffr a ctio nPatte r ns ofC A M by
Sto r age at 40
oC u nder82 %R Ⅱ
a), 5min grinding;b), 15min grinding; c), 30min grinding;d), spr aydrying.
こ れ ら の 非晶質状態にお ける熱的特性を検討するため に ､ D S C測定から算出
した結晶化熱と保存時間と の 関係を Fig.4-7 に示 した｡ 保存 3 rEl 問に お い て 各
粉砕試料 の 結晶化速度は減少 したが ､ 完全 な結晶化は 7 日間の保存にお い て生
じなか っ た ｡ 一 方 ､ 噴霧 乾燥試料 で は結晶化速度 に変化は無く､ 結晶化が認 め
られ た｡ こ の よう に ､ 粉砕試料と噴霧乾燥試料 の 間に は構造的な遠い があ る も
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の と推察され た｡
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Fig. 4- 7. Chang
･
e sin He at of Crystaniz atio n of CA Mby Sto r a首e at 4 0
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C
u nde r8 2 %R H
□, grou ndfo r5min; ㊨, grou ndfor 15min; ○, grotlndfor30min;
A , spr aydried s a mple.
Fig. 4-8 に 5､ 15 及 び 30分粉砕試料の DS Cパ タ ー ン に対す る保存時間の影
響を示 し た｡ 各試料にお い て.75- 120oC の範囲 にお い て 観察されたブ ロ ー ドな
発熱 ピ ー ク は ､ 保存時間 の増加に伴 い消失する こ とが わか っ た ｡ 一 方 ､ 1 10 -
1 20
o
C の 温度範囲 に お い て 観察された シ ャ ー プ な発熱 ピ ー ク に､ 変化 は認 め ら
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れなか っ た ｡ こ れ ら の 結果 より粉砕試料 の 場合､ 粉砕初期 の腰階で は い わゆ る
結晶化し易 い 非晶質状態が形成され ､ さ らに 粉砕時間 の 増加と共 に結晶化 しに
く い 非晶質状態が形成されるも の と推察され た｡ 噴霧乾燥試料で 披試料 に外力
が加わ る こ とな く ､ 噴霧乾燥 に お け る乾燥速度が速 い た め に結晶化 し易 い 非晶
質状態が形成され る が ､ こ の よう な非晶質 の 状態娃通常の 乾燥条件に お い て は
形成され な い も の と考えられた ｡
5min Gro u ndSa mpⅠe
30 50
U
-
≡
旺)
I
＋ 一
⊂)
てコ
⊂
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1 5min Gro u nd Sa mple 30min Gr o u ndSa mple
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＼
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Te mperatu re(
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Fig･ 4-8･ C ha nge sin D S C Cu r v e s of Gr o u nd C A M bySto r age at 4 0
oC
u nde r82% R H(In stru m e nt:TA 9900)
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第4節 C A Mの 溶解熱
粉砕ならび に噴霧乾燥 に より調製した C A M試料 の エ ネル ギ ー 状 態を検討す
るた め に 双 子 型伝導熱量計を用 い て C A Mの 溶解熱を測定 した ｡ リ ン 酸 一 水素
ナ トリウ ム ･ ク エ ン 酸緩衝液 (pfI6･O at 2 5
o
C) を試験液と して使用レた.
C A Mの 未粉砕結晶､ 5 分粉砕試料､ 30分 粉砕試料及び噴霧乾燥試料 の緩衝
液 に対す る溶解熱を TableIV- 1 に 示 した ｡
TableIV･1. He atof Dis s ohltio n ofCAM(at 25
o
C)
Sa mple He at of dis s olutio n(k J/m ol)
Inta ct
5m in grindin g
30min grinding
Spr ay drying
-72.8 ± 6.5(n = 5)
-88.8 ±1 2.5(n =6)
･ 77.0 ±12.5(n = 7)
-87.6± 8.2(n =6)
Av. ± SD
Solv e nt: Dis odiu m Hydrogen P ho sphate- Citric Acid Buffe rSolutio n. pH 6.0(J P XIII)
こ れ ら の 試料 の溶解熱は発熱を示 し､ 各 試料 の溶解熱は そ れ ぞれ 7 2.臥 88.8､
77.0 お よび 87.6 kJ/m ol で あ っ た o 粉砕試料及び噴霧乾燥試料は未粉砕結晶と
比較 し､ とも に高 い エ ネ ル ギ ー 状態に あ る こ とが示唆された｡ しか し､ 調製法
が異なる粉砕試料と噴霧乾燥試料と の 間 に は ､ 明確な違 い は見られなか っ た ｡
第5節 C A Mの 溶解度 パ ラメ タ -
前章で は ､ 種 々 の 粉砕時間に より調製 し結晶化度が低下 したセ フ ァ レ キ シ ン
の 溶解度 パ ラメ タ - を測 定 し､ 溶解度 パ ラメ タ - は結晶化度の 変化と共に 変化
する こ と を確認した｡ 第 2 節にお い て ､ C A Mは粉砕時間の増加により高い エ
ネ ル ギ ー 状態 が生成 し､ 結晶構造が非晶質に変化する こ と を推察した｡ そ こ で ､
粉砕 した C A Mの 表面 エ ネル ギ ー 状態 の ,変化 を評価するために溶解度 パ ラメ タ
- を測定 した. CA Mの 未粉砕結晶及び 30分粉砕試料の溶解度パ ラメ タ - を
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Table‡Ⅴ -2 に 示 した.
TableⅠV･ 2. SolubilityPa r a m et r s of C A M
Sa mple ∂ d ∂ s ♂t
(c at/c m3)1/2
Inta ct 7.6 6.8 10.2
30min grinding 7.9 13.6 15.9
分 散 の 相互作用を示す ∂｡ は ､ 未粉砕結晶及 び 30 分粉砕試料 に お い て そ れ ぞ
れ 7･6 及 び 7.9(cal/c m3)1/2で あ り､ 粉砕 に よる変化 は少なか っ た ｡ 一 方 ､ 分 散
以外 の相互作用を示す ∂ s は未粉砕結晶及 び 30 分粉砕試料 に お い て ､ そ れ ぞれ
6･8 及 び 13･6(cal/c m3)1′2 で あ っ た ｡ 3 0分粉砕試料 の 6s 辻 ､ 未粉砕結晶 に 対 し
て 2 倍 の値 を示 した ｡ 分 散 の 相 互 作用 を示 す 6d は ､ フ ア ン ･ デ ル ｡ ワ - ル ス
カ に よ る も の で あ り ､ 分 散以外 の 相 互作用を示す ∂ s は 主 に水素結合並び に他 の
極性 に よ る相互作用 に よる も の で あ るd したが っ て ､ 6
s
に 変化 が生 じた場合は
粉体粒子表面 に お ける極性 の減少または増加 が生 じたも の と推察す る こ と がで
き る｡ 粉 砕 に よる溶解度 パ ラ メ タ - の 変化 に お い て 分散の 相 互作用 を示 す6｡
より も分散以外 の相互作用を示 す ∂s がよ り大 きな変化 を示す結果は､ CE Xの
結果 と 一 致 した . 6
s
の 増加 は ､ 粉砕 に より表面 エ ネ ル ギ - の 極性に起因す る エ
ネル ギ ー 変化 を示 すも の と推察され た｡ ま た､ 未粉砕結晶及び 30 分粉砕試料
の 溶解度 パ ラメ タ - を用 い て水 に 対 す る作用半径を計算 したと こ ろ ､ そ れ ぞ れ
1 6
.
2 及 び 9.8(Gal/c m3)1/2となり ､ 30分 粉砕試料は粉砕 に よ る エ ネル ギ ー 状態 の
変化 に よ り ､ 水 と の 親和性が高くなり溶解性が改善される こ と が示唆され た｡
第6節 考察
粉砕並び に噴霧乾燥 に よ り調製 した C A Mの 非晶質状態は､ 種 々 の 測定に よ
り物理化学的特性に お い て 異な る こ と を確認 した｡ 粉砕に より非晶質化する場
合､ 粉砕初期 の段階に お い て結晶化 し易い 非晶質状態が形成され ､ 粉砕時間 の
増加 に伴 い 結晶化 しに く い 別 の 非晶質状態が形成される こ とを確認 した ｡ 一 方 ､
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CA M の 噴霧乾燥試料で は結晶化 し易 い 非晶質状態の み が形成され る こ とが わ
か っ た ｡ ま た､ 非 晶 質化 に よ る難溶性主薬の 吸収性や溶解性 の 改善を検討す る
場合に は ､ 非 晶質の安定性 に影響を与えな い 調製法を検討す る 必要性 の ある こ
とが 示さ れ た. ま た ､ 未 粉砕結晶､ 粉砕試料並び に噴霧乾燥試料の エ ネ ル ギ -
状態 は､ 溶解熱及 び溶解度パ ラメ タ 一 に よ り評価が可能で ある こ とが示 され た 0
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結語
本研究で は ､ 溶解度パ ラメ タ 一 に よる医薬品及び医薬品添加剤の物理化学的
特性 の評価を結晶性､ 結 晶化度､ 溶解性､ 多孔性 ､ 溶解熱､ 熱特性及び浸度条
件下におけ る安定性などの物理化学的特性と関連させ ､ そ の 有用性を確認 した｡
第 1 章で は ､ 経 口 固形製剤 の 医薬品漆加剤と して 広 く用 い られ て い る α 一乳糖
1水和物及び異な る調製法 に より得 られ る α 一 無水 乳糖 の 吸 湿特性や溶解性な
どの物理化 学的特性 の違 い に つ い て 各 乳糖試料 の部分溶解度パ ラメ タ - を測定
す る こ とに より検討 し た ｡ そ の 結果 ､ 各乳糖試料 の物理化学的特性は結晶形並
びに調製法 に依存 して表面 エ ネル ギ ー が異 な り､ そ れ ぞ れ特徴的な部分溶解度
パ ラメ タ - を有 す る こ と を確認 した. ま た､ 得られ た部分溶解度 パ ラ タ - を用
い て 水 に対する作用半径 を計算する こ と に より ､ α 一 無水乳糖 の 水 に対 す る親和
性が α 一 乳糖 1水 和物よりも高い こ と を確認 した ｡
第 2 章 で は ､ 固体混合系 に お い て 医薬品と の特異な相互作用 を示す こ とが知
られ て い る 多孔性 ガ ラ ス 粉体 (CPG) の 物理化学的特性を､ C P G並び に シ リ
ル 化 に よ り C PG表面 の シ ラ ノ - ル 基 を不 活性化さ せ た C P Gの 溶解度パ ラメ タ
- を測 定す る こ と に よ り比較検討 した｡ そ の 結果 ､ 医薬 品との 混合系 に お け る
特異な相互作用は ､ C P G表面 の シ ラノ - ル 基 が高い 表面 エ ネ ル ギ ー を有する こ
と並び に細孔径 の 大 きさ と共 に細孔構造 が関与 して い る こ と を溶解度パ ラメ タ
一 に より推察 し た｡
第 3 章で は ､ 難溶性 の セ フ ァ レ キ シ ン を粉砕及び凍結乾燥に より非晶質化 し､
試料 の 水 へ の 溶解性 の違 い に つ い て 部分溶解度 パ ラメ タ - か ら検討 した｡ 粉砕
試料で は ､ 結晶化度 の低下 に伴 い 溶解度は増加 し､ 粉砕 に よ る エ ネル ギ ー が分
散以外 の相互作用 を示す部分溶解度パ ラメ タ 一 に 影響す る こ とを確認 した｡ ま
た ､ 凍結乾燥試料は粉砕試料と比較 して ､ 異な る非晶質状態で あ る こ と が示唆
され た. さ ら に ､ 乳糖 の 場合と同様､ 部分溶解度 バ ラ メ タ - を用 い て 算出され
る作用半径 により溶解度 の 予測がある程度可能で ある こ とが示 され た0
第 4 章 で は ､ 難溶性 の ク ラ リス ロ マ イ シ ン を粉砕により調製 し た場合､ 結晶
化 しや す い 非晶質状態が形成され ､ 粉砕時間 の増加 に伴 い結晶化 しに く い 別 の
非晶質状態が形成され る こ と並 び に噴霧乾燥に よ り非晶質化 し た試料で は ､ 結
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晶化 しや す い 非晶質状態 の み が形成される こ と がわ か っ た｡ 粉 砕に よ る溶解度
パ ラ メ タ - の 変化 で は ､ 分散 の 相 互作用よりも分散以外 の相互作用 を示 す溶解
度パ ラメ タ - が増加 し､ 表面 エ ネル ギ ー の極性 に起因す る エ ネル ギ - 変化 と関
連する こ と を確認 した ｡
溶解度 パ ラ メ タ - は主薬や漆 加剤の 種 々 の 物理化学的特性と密接に 関連 し ､
表面 エ ネ ル ギ ー 状態 の 変化 に伴う ､ 溶解性､ 吸湿性並び に 吸着現象な どを推察
する場合 に有用 な評価手段で あ る こ とが 示され た ｡ また ､ ガス ク ロ マ トグラ フ
ィ ー を用 い て 溶解度 パ ラメ タ - を測定 す る方法 は ､ 試料 を固体 状態で 測定で き
るた め､ 経 口 固形製剤で使用され る主薬や添加剤 の結晶多形や結晶性 の 違 い を
直接評価 で き る と い う点で 優れ て い る こ と を確認 する こ とがで き ､ 今後 ､ プ レ
フ ォ ー ミ ュ レ ー シ ョ ン研究に お け る評価方法の み ならず､ 主薬や医薬品添加剤
の 品質管理 な ど､ さ ま ざま な分 野 で の 応 用性が期待で き る も の と考えられた ｡
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実験e)部
実験の 部
1 . 第1章
1) 試料
α -乳糖 1 水和物は ､ D M V社 (オ ラ ン ダ) 製を用 い た ｡
2) 薬品
部分溶解度 パ ラメ タ - を求め る ため に分 子 プ ロ - ブ と して ､ n - ベ ン タ ン ､ n
- ヘ キ サ ン ､ n ヘ ブ タ ン ､ n - オ ク タ ン ､ n - ノ ナ ン ､ n - デカ ン ､ ア セ ト ニ トリ
ル ､ エ チ ル ア ル コ ー ル の 各 試薬特級品を精製せ ずに用 い た .
無水乳糖 の 調製用溶媒と して ､ 99.6%メ チル ア ル コ ー ル の 試薬特級品を使用
した. なお ､ Table V には ､ 分 子 プ ロ ー ブ の 部分溶解度パ ラ メ タ - と モ ル 体積
の値を示 し た｡
Table V. Partial and Tot,al Sohlbility Pa r a m et r s a nd Mola r Volu m e of Mole c ula r
Pr obe s
♂d ∂ p ♂b ∂t M ola r v olu m e
(c at/c m
3)1/2 (ml/m ol)
n ･Penta n e
n . He x a n e
n ･ Hepta n e
a . Octa n e
n ･ Non an e
n - De c a n e
Ac eto nitrile
Ethylalc ohol
7.0 0
7
.
2 0
7.4 0
7.6 0
7.7 0
7
.
7 0
7.5 8.8
0 7.0 1 16.2
0 7.2 131.6
0 7.4 147.4
0 7.6 163.5
0 7.7 180.0
0 7.7 195.9
3.0 1 1.9 52.6
7.7 4.3 9.5 13.0 58.7
3) α - 無水 乳糖 の 調製
α -無水乳糖は ､ 次の 2 種類 の 方法 によ り調製した｡ 99.6 %メ チ ル ア ル コ ー ル
にuα
-乳糖 1水和物を重量比 20対 1 の 割合 で 分散さ せ ､ メ チル ア ル コ ー ル の 沸
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点である 6 4.6oCの 還 流条件下 で 3 時間反応 さ せ た後溶媒を除去 し､ 残留物を
60
o
C､ 3 時間減圧乾燥 したも の を α 億 水 乳糖 (メチ ル ア ル コ ー ル 処理)と した ｡
一 方 ､ α - 乳 糖 1 水和物を内径 3m m の ガ ラ ス 製カ ラ ム に 充填 し､ 窒素気流下に
お い て 140
o
C､ 5 0分 間加熱処理 したも の を α 一 無水 乳糖 (加熱処理) と し た ｡
4) 測定法
4 . 1) 粉末 Ⅹ線回折測定
理学電機製､ 粉末 Ⅹ 繰回折測定装置 RIN T l lO Oは ､ Cu - K α 線を用 い ､ 回折
角(20)1 0丁- 30
o
の 範囲 で 測定 した ｡ 検 出に は ､ シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ - 杏
用 い た . X 線管電圧 は 40k V､ 管電流 は 40m A で 2o /min の 走査速度で 測 定 し
た ｡
4 . 2) 熱分析
熱重量測定(T G)及び示差熱分析(D TA)は､ セイ コ ー 電子 工 業製 T G/D TA2 20
を用 い ､ 窒 素気流(20 0ml/mi凪)下で昇温速度 5
o
C/min で 測定 し た｡
4 . 3) 比表面積 の 測定
M icro m eritics 社製 ASA P2000 を使用 し､ 窒素ガ ス 吸着等温線に B E T式 を
適用 し算出 し た｡
4 . 4) 水蒸気吸着平衡測定
日本たば こ 産業(株)製水蒸気吸着平衡測定装置 E A M-01 を用 い ､ 25oC にお い
て あ らか じめ 設定 し た複数 の 相 対蒸気圧条件下で ､ 平衡状態に おけ る試料 の 重
量 を測定 し ､ 試料 の 乾燥物重量を基準と した水蒸気量を算出 し ､ 水 蒸気吸着等
温線を作成 した ｡
4 . 5) 溶解度 パ ラ メ タ - の 測定
島津製作所製 GC - 7A､ G C- 1 2A 及 び G C-RIA ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ (G C) 杏
用 い ､ Ke s s el ring ら の 方法 に準 じて分 子 プ ロ ー ブ の 吸 着 エ ネル ギ ー を測定 した｡
溶解度パ ラメ タ - は､ 分 子 プ ロ ー ブ の 吸着 エ ネル ギ ー の 値 を用 い て 算出 した ｡
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カ ラ ム 温度及び コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ温度は､ α 一 乳糖 1水和物が結晶水を失わな
い 温度と報告され て い る 8 0oCを最高温度と して 測定 した｡ なお､ 測定は各試料
に付き 2 回以 上測定 し､ 平 均値をもとに溶解度 パ ラメ タ - を算出 した oTable V‡
に 乳糖試料 の 測定条件を示 した ｡
Table VI. C hr o ln atOgr aphic Co nditio n sfo rLa cto s e
Colu m n
Colu m n一e ngth
Carrier ga s
Colu m nte mp .
Inje ctio nte mp.
Co nditio ning
Dete cto I･
Gla s s:3m m i.d.
110
,
160
,
2 1 0c m
Nitr oge ngas
40-80
o
C
40-80oC
80oC, 48b
FI D
測 定に お い て は ､ 試料 を 取 a n cha nt の方法 5 2) に よ っ て ガラ ス カ ラ ム へ 充填
した ｡ キ ャ リ ア ガ ス 流 量 を石鹸膜流量計 で あ らか じめ 設定 した後､ カ ラ ム を
G C へ 取 り つ け た ｡ 溶解度 パ ラメ タ - を算出す る ため に ､ 最初に G Cの 保持時
間(tr)か ら求め られ る吸着 エ ネル ギ ー 卜 』E
A) を以 下 の 方 法に よ り求め た ｡
'
コ
ン デ ィ シ ョ ニ ン グ後 ､ 有機溶媒 の気体で あ る分子 プ ロ ー ブ を マ イ ク ロ シ リ ン ジ
に よ り ､ 2 - 5iLl 注入 し tr を測 定 し た ｡ 調整保持時間 (tr
-) は ､ Wain wright
ら の 提案 した方 法 53,5 4) に よ っ て 求め たキ ャ リ ア ー ガス の 滞留時間(t｡)を tr より
差 し引 い て 求め た ｡ tr は り比 保持容量Ⅳg')を(1)式から求め ､ Vg
-とカ ラ ム 温度
(Tc)との 関係より(2)式から - A E
A を求め た .
vg
-
= t
r
- ･(Dt/M
s
)･(Tc/Ta mb)･(3/2)Ii(Pi/P｡)
2
- 1〉/((Pi/P｡)3-1〉･(P｡/Pat. m) (1)
1nVg
■
=( - A E
A/R T
c)＋c o n st･a ntJ (2)
但 し､ D-は キ ャ リ ア ガス 流量 ､ M s はガ ラ ス カラム へ の 固体医薬品または医
薬品漆加剤 の 充填量 ､ Patm は大 気圧 ､ Piは U 字管式水銀圧力計又はブル ド ン 管
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圧力計 で求 め た カ ラ ム 入 り口 圧 ､ P. は Patm か ら室 温 に お け る水 の 蒸気圧 を引 い
た カ ラ ム 出 口圧 ､ R 披気体定数､ Ta mb は流量 計 の 温度を表す. 分散の 相互 作用
を示 す部分溶解度 パ ラ メ タ - (6｡)及 び分散以外 の 相互作用 を示す部分溶解度
パ ラメ タ - (6 s)を求め る場合､ 得 られ た - A EA と分 子 プ ロ ー ブ の モ ル 体積(Ⅴ)
及び部分溶解度 パ ラ メ タ - Sd
i
､ 6 s
i の 値より(3)式を用 い て 医薬品また披漆加
剤 の部分溶解度パ ラ メ タ - 6dj ､ 6sj を算出 した. ま た ､ 分 散の 相 互作用 を示
す部分溶解度 パ ラ メ タ - (6d)､ 双極子 一 双極子相互作用を示す部分溶解度 パ ラ
メ タ - (6p)及 び水素結合 の 相互作用を示す部分溶解度 パ ラメ タ - (6h)奄求め
る場合は ､ 得うれた - A E
A と分 子 プ ロ ー ブ の モ ル 体積Ⅳi)及 び部分溶解度 パ ラ
メ タ - Sd
i
､ 6｡
1
､
度 パ ラ メ タ ー ∂dj
- 』EI
A
- A E2
A
●
●
- 』 En
A
- 』EI
A
- A E2
A
●
●
●
- 』 En
A
6 h
i
の 値 より(4)式を用 い て 医薬品または漆加剤 の部分溶解
∂｡
j 及 び ∂bj を算出 した｡
Vl
i∂ 1d
l Vl
i∂ 1s
l
V2
162d
l V2
162s
l
Ⅴ
｡
l∂
｡d
l V
n
l∂
｡ s
l
Vl
i♂ 1d
l Vl
l∂ 1p
l Vl
i♂1b
l
V2
i62d
l V2
i62p
l Vl
i62h
l
● ● ●
○ ● ●
● ● ●
Vn
i♂ nd
l Vn
i♂np
l Vl
i♂n也
l
♂dj
6,
i
∂bj
6 dj
6 sJ
E I
E皇
●
●
●
e
n
e l
e2
●
●
●
£
n
(3)
(4)
上付き文字 の iは ､ 各有機分子 の気体で あ る分子 プ ロ ー ブを示 し､ jは固定相
として 充填した医薬品又 は添加剤を示す. ま た ､ e I は実験誤差を示す ｡ (5)式
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または(6)式 で得られる6tは ､ Hildehlla nd の 定義 し た総溶解度パ ラ メ タ - を示
す ｡
6t2 - 6d
2＋ 6
s
2
(5)
6t
2
- 6 d2 ＋6 ,
2＋ 6h
2
(6)
2 . 第 2章
1) 試料
多孔性ガ ラ ス 粉体(Co ntr olled po r egla ss :CPG)は ､ Ele ctT O- Nu cle o nic s社製
の も の を用 い た ｡ Table VIIに は ､ 使用 した CⅠ)G の 基礎的特性 を示 し た ｡
Table VII. M e a nPo r eDia m eters a nd Spe cificSu rfa c eAr e a s of
Va rio u sC P Gs
C P G M e a npo r edia m ete r Spe cific s u rfa c e a r e a
(A) (m 2/g)
C P G 75
C P G1 20
C P G240
C P G 500
C P G1000
86 153.1
1 15 1 19.5
237 7 7.5
524 42.6
962 26.I
2) 薬品
部分溶解度 パ ラメ タ - を求め るた め に 分子 プ ロ ー ブ と して ､ n - ペ ン タ ン ､ n
- ヘ キサ ン ､ n - へ ブタ ン ､ n - オ クタ ン ､ n - ノ ナ ン ､ n - デカ ン ､ ベ ン ゼ ン 及 び
トル エ ン の 各試薬特級品 を精製せずに用 い た｡ なお ､ Table VIII には ､ 分 子 プ
ロ ー ブの 部分溶解度パ ラメ タ - と モ ル体積 の値を示 し た ｡
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Table V u I･ Pa rtiala nd Total Solubility Pa r a m et r sand Mola rVolu m e of Mole c ula r
Pr obe s
6d 6 s 6t M ola r v olu m e
(cat/c m3)1′2 (ml/m ol)
a -Pe nta n e
n ･ He x a n e
a - Hepta n e
n ･ Octan e
n - No n a n e
n ･ De c a n e
Ben 2:e n e
Tolu e n e
7.0 0 7.0 116.2
7.2 0 7.2 131.6
7.4 0 7.4 147.4
7.6 0 7.6 163.5
7.7 0 7.7 180. 0
7.7 0 7.7 195.9
9.0 1.1 9.1 89.4
8.8 1
.
2 8.9 106.8
3) C P Gの シ リル 化
乾燥 した C P G5g を丸底 フ ラ ス コ に 取 り ､ ヘ キサメ チ ル ジ シ ラザ ン の 5%石
油 エ ー テ ル 溶液を 2 0ml加 え冷却器を つ けて 6時間還流 した後､ 石油 エ ー テ ル
で 洗浄 し乾燥 したも の を用 い た｡
4) フ ー リ エ 変換赤外吸収 (F T-I R) ス ペ ク トル測定
ニ コ レ 一 社製 フ ー リ エ 変換赤外分光装置 m ode1 5Z D Xを使用 し､ CPG 試料
の み をデ ィ ス ク状 に圧縮 して IR ス ペ ク トル を測定 し た ｡
5) 溶解度 パ ラメ タ - の 測定
島津製作所製 G C- 7A 及 び G C- 1 2A ガス ク ロ マ トグ ラ フ を用 い ､ 第 1 章 の 測
定法 に準じて 分子 プ ロ ー ブ の 吸着 エ ネル ギ ー を測定 した.溶解度パ ラ メ タ - は ､
n - ノ ナ ン ､ n - デ カ ン ､ ベ ン ゼ ン 及び トル エ ン の 吸着 エ ネ ル ギ - の 値 を用 い て 算
出した｡ Table IXに CP G並 び に シ リル化 した CPG(SL-CPG)の測定条件を示
した｡
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TableIX. C hT O m atO嘗T aPhic Conditio n s
fo rC P Gs and S L- C P Gs
Colu m n
Dete cto r
Ca r rie rga s
Colu m nte mp.
Inje ctio nte mp.
Weightfilling
Co nditio ning
Gla s s:1 10 c m
,
3m mi
.a.
FID
N2, 5 0ml/min
150･ 190oC
150- 190oC
2.8-4 .1g
190¢C, 48b
3 . 第 3章
1) 試料
セ フ ァ レ キ シ ン 1 水和物は塩野義製薬株式会社製の も の を使用 した0
2) 薬品
部分溶解度 パ ラメ タ - を 求め る ため に分 子 プ ロ - ブと して ､ n - ペ ン タ ン ､ n
- ヘ キ サ ン ､ n - へ ブ タ ン ､ n - オ クタ ン ､ n - ノ ナ ン ､ n - デ カ ン ､ ベ ン ゼ ン ､ ト
ル エ ン 及 び テ トラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 各試薬特級 品を精製 せ ずに 用 い た ｡ なお ､
Table X には ､ 分 子 プ ロ - ブ の 部分溶解度 パ ラ メ タ - とモ ル 体積 の 値を示 した .
3) セ フ ァ レ キ シ ン 粉砕試料 の 調製
C M I製 TI-200 振動型 ロ ッ ドミ ル (タ ン グス テ ン カ ー バ イ トセ ル) を用 い 2g
の 試料 を 1 - 10分 間粉砕 して 調製 した ｡
4) セ フ ァ レキ シ ン 凍結乾燥試料 の 調製
0.01g/ml の セ フ ァ レ キ シ ン 水溶液 を調製 し､ こ の 水 溶液 を 0.2 2〟 m の メ ン ブ
ラ ン フ ィ ル タ ー で ろ過 した後､ 約 2 0ml を凍結乾燥用容器 に取 り､ 液体窒素中
に 5 分 以 上浸 し完全 に凍結 し､ 凍結乾燥装置 に よ り 2 日間真空乾燥 し､ 得られ
た凍結乾燥試料を め の う乳鉢で粉末状に 粉砕 して 調製 した ｡
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Table X. Pa rtial a nd TotalSolubility Pa r a m et r s a nd Mola r Volu m e of Mole c ula r
Probe s
♂d ♂ s ♂t Mola r v olu m e
(G al/c m
3
)
1/2
(ml/m ol)
a -Penta ne
n l Hexan e
n - Hepta n e
n - Octa n e
n ･ No n a n e
n - De c a n e
Be n 2:e n e
Tolu e n e
Tetr abydrofu ran
7.0
7.2
7.4
7.6
7.7
7.7
7.0 116.2
7.2 131.6
7.4 14 7.4
7.6 163.5
7.7 180.0
7.7 195.9
9.0 1.1 9.1 89.4
8.8 1.2 8.9 106.8
8.2 4.8 9.5 81.7
5) 粉末 Ⅹ線回折測定
理学電機製 20 2 7型粉 末 Ⅹ線回折測定装置は､ 使用線源に Cu - K α 線 を用 い ､
回折角 (20) 5 - 3 0
o
の 範囲で 測定 した｡ 検出に は シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー を用 い た . X 線管電圧 は 3 0k V､ 管電流 5m A で 4
o
/min の 走査速度で 測定
した ｡ ま た ､ 結晶化度は He r m a n sの 方法 に より測定 した
5 5)
0
6) 薄層ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (TL C)
セ フ ァ レ キ シ ン の 粉砕 に よ る分解 の 有無 の 確認 に 用 い た ｡ E ie s elge160F25 4㊨
(M E R C K)を用 い て ア セ ト ニ ト リル:水 =3:1 で 展開 し､ U Vラ ン プ (Model U V
S し58 U ltr aVioletPr odu ctsln c.) に よ り､ ス ポ ッ トの 確認を行 っ た .
7) 溶出試験及び溶解度測定
溶出試験は､ L 字管に約 400m g の 試料と ､ あ らか じめ 35
oCに加温 した 10ml
の 蒸留水を入れ ､ 35oC､ 6 0stroke/min で 種 々 の時間振とうし ､ 0.22〟 m の ミ
リ ポ ア フ ィ ル タ ー で ろ過後 260n m(日立 12 4 Spe ctr ophoto m ete r)で濃度を測
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定した｡ ま た､ 溶解度は ､ ろ過後の試料を H P L C254( 検出器 ､ 日立 L-逢000;
ポ ン プ ､ 日立 L16 0 0; 記録計 ､ 日立 D -2500) に て測定 し たo な お ､ 定量条件
は Table XIに 示 した.
Table XI･ H igh Pe rfo r m a n c eLiqllid C hr o m atogr aphy M e a s u r e m e nt(〕o nditio n s
Colu.m n
M obilpha s e
F】o v r ate
W a v e n u mbe r
Inte r nalstanda rd
H IT AC H I G E L#3 056 4×15 0m m
O.01M NaH2PO4/MeOH = 85/1 5
2.5ml/min
25 4n m
Caffein e
8) 溶解度 パ ラ メ タ ー の 測定
島津製作所製 G C-1 2A ガス タ ロ マ トグラ フ を用 い ､ 第 1 章 の 測定法に準 じて
分子 プ ロ ー ブ の 吸 着 エ ネ ル ギ ー を測定 した . 溶解度 パ ラ メ タ - は､ n - オク タ ン ､
n - ノ ナ ン ､ n - デカ ン ､ ベ ン ゼ ン 及び トル エ ン 及 び テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン の 吸着 エ
ネ ル ギ ー の 値 を用 い て 算出 した ｡ Table XIIに セ フ ァ レ キシ ン の 測定条件を示
した ｡
Table XII. C hr o m atographic Conditionsfo rCefalexin
ColⅦ m n
Colu m nle ng
･th
Ca rie rga s
Colu m nte mp.
Inje ctio nte mp.
Co nditio ninど
Dete ctor
Gla s s;3m mi. a.
5 0c m
Nitr og
･
e nga s
407 0oC
IOO
o
C
70
o
C
,
24
FID
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4 . 第4 章
1) 試料
タ ラ リ ス ロ マ イ シ ン は ､ 大 正 製薬株式会社製の も の を使用 し た ｡
2) 薬品
部分溶解度 パ ラ メ タ - を求め る ため に 分子 プ ロ ー ブ と して ､ n - ペ ン タ ン ､ n
- ヘ キサ ン ､ n - へ ブタ ン ､ n - オ ク タ ン ､ n - ノ ナ ン ､ a - デ カ ン ､ ジ オ キサ ン ､
トル エ ン ､ テ トラ ヒ ド ロ フ ラ ン ､ メ チル ア ル コ ー ル ､ エ チ ル ア ル コ - ル 及び ト
プチル ア ル コ ー ル の 各試薬特級品を精製せ ず に用 い た ｡ なお ､ Table XIII に は ､
分子 プ ロ ー ブ の 部分溶解度 パ ラ メ タ - と モ ル 体積の値を示 した o
Table XIII. Partial and Total Solubili･ty Pa r a m et r s a nd Mola rVolu m e of Mole c ula r
Probe s
6d 6 s 6t M ola r v olu m e
(c al/c m
3
)
1/2
(ml/m ol)
n - Pe nta n e
n ･ H e x a n e
a - Hepta n e
n ･ Octa n e
n ･ No n a n e
n - De c a ne
Dio x an e
Tolu e n e
Tetr ahydr ofu r a n
M etbylalc ohol
Etbylalcohol
1- Butyl alc ohol
7.0 0
7.2 0
7.4 0
7.6 0
7.7 0
7
.
7 0
9.3 3.7
8.8 1.2
8.2 4.8
7.4 12.4
7.7 10.4
7.8 8.2
7.0 1 16.2
7.2 131.6
7.4 1 4 7.4
7.6 163.5
7.7 180.0
7.7 195.9
10.0 85.7
8.9 106.8
9.5 81.7
14･5 40
.
･7
13.0 58.7
l l
.
3 91.5
3) ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 粉砕試料の調製法
C M I社製 TI- 200振動型 ロ ッ ドミ ル (ア ル ミ ナセ ル) を用 い て 試料約 3g を 1
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- 3 0分 間粉砕 した ｡
4) ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 噴霧乾燥試料 の 調製法
試料約 80g をメ タ ノ ー ル 約 20kg に 完全 に溶解 した後､ 大川原 化 工 機( 秩)製
CL- 1 2型 ス プ レ ー ド ライ ヤ ー を用 い ､ ア トマ イ ザ 回転数 15,0 0 0TPm ､ 噴射速度
6kgnl､ 管入 り 口温度 100oC､ 管出口 温度約 4 3oCの 条件下で噴霧乾燥 した｡
5) 粉末 Ⅹ 繰回折測定
粉末 Ⅹ 繰回折測定に は 2機種を使用 した ｡ 理 学電機製 2 0 2 7型粉 末 Ⅹ繰回新
装置は､ 次 の 条件 に より測定を行 っ た . 使用線源に 披 Cu 一正 α 線を用 い ､ 回折
角 (20) 5 - 3 5
o
の 範囲で 測定 した. 検 出に 披 シ ン チ レ ー シ ョ ン カウ ン タ ー を
用 い た o X 線管電圧は 30k V､ 管電流 5m A で 4o /min の 走 査速度で 測定 した｡
理 学電機製回転対陰極型粉末 Ⅹ 線回折測定装置 RINT25 0 0は､ Cu - K α 線 を用
い ､ 回折角 (20) 3 - 1 4 2o の 範囲 で 測定 し た｡ 検 出に は ､ シ ン チ レ ー シ ョ ン
カウ ン タ ー を使用 し､ Ⅹ 線管電圧は 5 0k V､ 管電流 は 10 0mA で測定 し た ｡ ま た ､
結晶化度は RⅦ1and の 方 法 に よ り測定 した 55)0
6) 示差 走 査熱量測定 (D S C)
M A C Scie n c e社製 D S C 3100 型 は ､ ア ル ミ ニ ウ ム 製 液体試料用 パ ン を使用 し ､
窒素気流下(60ml/min) 昇温速度 5oC/min で 30- 25 0oCま で 測定 した｡ DⅦ Po nt
ln st ru m e nts 社 製 TA9 9 0型 は ､ ア ル ミ ニ ウ ム 製固体試料由パ ン を用 い ､ 窒 素
ガス 気流下(6 0ml/min)昇温速度 5
o
C/min で 30- 2 5 0
o
Cま で測 定 し たo
7) 溶解熱測定
東京理 工製 マ ル チ パ ー パ ス カ ロ リメ ー タ M PC- 11型 を用 い ､ リ ン 酸 - 水素ナ
トリ ウム ･ ク エ ン 酸溶液 (pE6.0､ 日局 ⅩⅠⅠⅠメ ト トレ キサ ー ト定量 用) を用 い
て ､ 温 度 25oC (温度精度±1× 10
-5oC)､ ス タ ー ラ ー 回転数 50rpm ､ 出力 レ ンジ
1mV の 条件 で ､ 3 mlの ガ ラス ア ン プ ル に試料約 15mg を入れ ､ 密封 して 測定 し
た｡ なお ､ 1 回 の 測定ご と に キ ャ リ プレ ∵ シ ョ ン 用 の 既 知熱量 100 0mJ､ 200 mJ､
30 0 mJ_を加 え る こ と に よ り実施 した｡
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8) 安定性試験
4 0
o
C に設定 し たデ シ ケ 一 夕 一 に相対湿度を塩化カリウ ム の 飽和溶液で 82 %に
調整 し､ 試料 を 一 定時間保存 した ｡
9) 溶解度 パ ラメ タ - の 測 定
島津製作所製 G C- 12A ガス ク ロ マ トグラ フ を用 い ､ 第 1 章の 測定法 に準 じて
分子 プ ロ ｢ ブ の 吸着 エ ネル ギ ー を測 定 した ｡ 溶解度パ ラ メ タ - は ､ n - へ ブタ ン ､
A - オ ク タ ン ､ n - ノ ナ ン ､ A - デ カ ン ､ ジオ キサ ン ､ トル エ ン ､ テ トラ ヒ ドロ フ ラ
ン ､ メ チ ル ア ルマ
- ル ､ エ チル ア ル コ ー ル 及 び 1 - プ チル ア ル コ ー ル の 吸 着 エ ネ
ル ギ ー の 値 を用 い て 算出 した ｡ Table XIV にタ ラ リス ロ マ イ シ ン の 測定条件を
示 した｡
Table XIV. C hr o m atogr aphic Co nditio n sfo rCla rithf O myCin
Colu m n
Colu m nle ngth
Ca r rie rga s
Colu m nte mp.
Injection te mp.
Co nditio ning
Dete cto r
Gla s s;3m mi.a.
60 c m
Nitr oge nga s
48･ 70
o
C
180oC
80
o
C, 72h
FID
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